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1. CEA 
はじめに
a)血中 CEAについて 
悪性腫、虜組織と胎児組織との共通点一一発育速度，生 CEAは1965年 Gold& Freeclman5，ωが大腸癌組織
化学的特徴，組織学的特徴一ーの検討は以前より行われ より抽出したものであり，妊娠 2-6月の胎児の内服葉
ていたが， 1963年 Abelevら1)， 1964年 Tatarinov2) 由来の器官にも同様の物質が存在することより carcin-
により留歯類，ヒトの肝癌の際血中に出現する α-glob- oembryonic antigenと命名したへ CEAの物理化学
ulinの一種が，胎生期にのみ存在する embryonalglob- 的性質については，既報3)に詳述しであるのでそれを参
ulinであることが判明し， それ以来いわゆる臆痕胎児 照されたい。
性蛋白 (oncofetalprotein)の検討が盛んとなり，その 血清 CEAは大腸癌の他，勝癌・肺癌でも異常高値を
臨床応用への道が開けて来た。腫療胎児性蛋白の発現に 示すと報告されている。血清 CEAを R1Aにより最初
関しての一般的な考え方は，既に述べた通りであるのが， に測定した Thomson らりの報告によれば， 大部分の
このような蛋白を臨床上簡単に見出すことが出来れば， 大腸癌症例に血清 CEAの高値が見出されているが，そ
患者に大きな苦痛を与えることなしに一一例えば血液・ の後の追試によれば異常高値の出現頻度は，対象症例の
尿・糞便・浸出液などの少量の採取一一悪性腫療の診断 病期の進行度によって区々であり，橘)18)は大腸癌根治
が可能となる。 手術の対象となる DukesA，B症例の血清 CEA異常
これら腫療胎児性抗原 (oncofetalantigen)はその後 高値の頻度は46%と報告している。また，藤本・橘川ら9)
の radioimmunoassay(R1A)の開発により，その測定 は大腸癌の再発に際して，血清 CEAが正常値を示した
感度の飛躍的な上昇の結果，極めて微量ではあるが正常 症例を検討し報告している。 
組織にも含まれていることが判った。 このため canc- CEAは前述のように cellmembranous antigenで
er-specificではなく cancer-associated an tigenと呼ぶ あるが，これは細胞外に排出されて centroglandular 
方が妥当と考えられるようになった。この tumor-ass- pattern10)を示している。このように腺癌細胞と腺癌腺
ociated antigenとその一種と考えられる oncofetal 管腔内にある CEAは，図 1のように血管・リンパ管内
antigenは，腫療細胞の細胞膜に存在(cellmembranous に流入すると共に，腸管腔内にも排出するものと考えら
れる。藤本・橘川らのは再発大腸癌にもかかわらず血中重蕩に1]しており，それぞれの臓器由来の悪性antigen)
特徴的であることが多く，肝癌一一αイetoprotein，大腸 CEA値の正常であった 5例を検討し，その再発部位が
癌一一一carcinoembryonicantigen (CEA)の2つが主 血流の乏しい処一一直腸癌の局所再発が主で術後照射を
に知られているが，その他勝癌の場合の pancreaticon- 受けているーーであると報告している。すなわち，図 1の
cofetal antigen4)なども報告されている。 血管・リンパ管への CEAの流出が大きくなければ血清 
著者ならびに協同研究者は tumor-associatedantigen CEAが高値を示さないのは当然で、あり，腫蕩内 CEA
の内 CEA，human chorionic gonadotropinなどを消 が血流に入り易い部位(臓器)に大腸癌の転移が生じた
化器癌症例について検討すると共に，胃癌・大腸癌腫蕩 一一肝・肺・骨転移一一場合，血清 CEAは非常に高
組織より上述の cellmembranous antigenを抽出した い値となる。
いわゆる tumor-associateclantigen (TAA)を免疫化 一方，血中に入った CEAはそのままの形で長時間
学療法施行時の指標などとして使用しており，これらの 血中に存在するものではなく，比較的速やかに肝で分解
内特に臨床応用の部分について略述する。 される。 Shusterら11)はヒト大腸癌由来の CEAを1251 
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図 2.胃液内 CEAと血中 CEAの比較
骨
図下段の点線内は胃液・血中 CEA値の
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図1.大腸腫痕組識内 CEA，血中 CEA，腸管
腔内 CEAの相互関係
あるいは 131で labelし，これを犬あるいは家兎に静
υ
 
注しその血中濃度を観察しているが，静注後 5分以内に
投与量の50%が血中より消失し， 1時間後には30%しか
残存せず72時間後には 1%前後が回収されたのみであ
る。 Shusterらは静注した CEAの50%以上が投与後 
1時間以内に肝に集まり，肺・牌・甲状腺への集積は非
常に僅かであり，特に肺・牌の細網内皮系細胞に食食さ
れていないこと，肝では kup旺er細胞に集まらず hepa-
tocyteに集まること， その他の理由より投与したヒト
由来の CEAは，実験動物にとって少くとも 98%は 
immunoreactiveに homogenousとしている。 CEA
は glycoprotein の1種であるが Morellら12)は動物
に glycoproteinを投与した場合， Shusterらと同様に 
hepatocyteに集まると報告している。以上より， 血中
に流入した CEAが肝細胞で分解されることは明らか
であり，その turnoverは相当に速いと考えるのが妥当
であろう。以上の知見を総合すると血清 CEAが異常
高値を示すには，腫場組織より相当量の CEAが血流
中に絶えず releaseしている必要があり， Fujimoto 
ら13)は腫場組織内 CEAと血清 CEAのこれらの関係
を報告している。 
b)体液中 CEAの臨床応用
図 1より明らかなように腫蕩組織内 CEAは血中に
流入すると同時に，腫場組織より直接腸管内に流出する
と考えられる。同様のことは胃液・尿・体腔内貯留液に 
正常範囲を示す。
園口 
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図 3.大腸癌の進行度 (Dukes分類)より見た糞
使内 CEA値
値を示したものである。大腸癌症例の糞便内 CEAは
健常人に比して高値を示しているが， Dukes A，B，C 
の間，すなわち，癌腫の壁浸達度と糞便内 CEAの聞
には相関を認めなかった。
体液中 CEA測定の際常に問題となるのは， non-
speci五ccross-reacting antigen (NCA)2，23)と NCA・ 
224)であり，両者ともに CEAと免疫学的に cross-react
する。特に NCA・2は図 1に示すように糞便内に存在
しており，また NCAは肺・牌・消化管正常粘膜組織，
白血球などに存在している。現在用いられている CEA 
，4!1jlついても考えられ，橘 15，16)， 藤本17，18)， Martin19)， RIAにおいては， CEAとこれら両物質の crossrea-
McCabe20)，Hall21>はそれぞれ消化管内容物，尿中など
の CEAを測定している。
胃液内 CEA値は図 2のようであり，粘膜層に留る
早期癌の 1例のみの正常値(胃液内 CEAの正常値は消
化性潰療21例よりのものであり 0.50土0.34ng/ml)を例
外として高 CEA値を示した。これを同一症例の血中 
CEAと較べた場合，図 2より明らかなように胃液内 
CEAの方が異常高値の頻度が高い。図 3は糞便内 CEA
ctionは非常に低いので臨床上は問題にならないと考え
られる。
以上のように，体液中 CEAが血中 CEAに比べて
高値であるのは，癌細胞あるいは癌組織より直接 CEA
が releaseするためであるが，第 2の理由としてはこれ
ら体液中 CEAが血中 CEAのような強力な分解過程
より免れていることも大きな理由であろう。図 4は血中 
CEAが肝で分解されて低値となるのに対して， 糞便中
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J!垂痕組織より流出した CEA は， 腸管内で
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は分解されないが，血中に入った場合は肝に ロ酔 
より分解されて行く消長を「矢印」の太さで g諮
めて微量な単位迄測定可能になったことは， functioning 
tumorの古い常識を一変させた。 hCGについても同様
の知見が最近 Braunsteinら25)，Gailaniら却により報
告され注目を集めた。繊毛性腫虜以外の腫療により産生
芯〉@」的」 
Opera以e 
表わした。
CEAは消化管内で(恐らく)分解を受けることなく高
値を示すことを図示したものである。いずれにしろ，こ
れら体液中 CEAは今後癌の補助診断として有用にな
るものと考えられ，著者らは“ CEAin the feces ancl 
gastric juice may attain a special place in supple-
mentary c1iagnosis of gastrointestinal cancer. "と報
告17)している。 
2. 繊毛性ゴナドトロビンの臨床応用への試み
繊毛性ゴナドトロピン (humanchorionic gonac1otr-
opin-hCG・.)と略)は胎盤の syncytiotrophoblastにより
産生されるものである故，血中に hCGが見出されるのは
妊娠時あるいは妊娠歴を持つ婦人の繊毛性腫蕩疾患時の
いずかである。しかるに.各種ホノレモンがRIAを用いて極
ロ
Male Healthy Male Stomach 
Control Cancer 
図 5.男性健康成人と男性胃癌症例の血中繊毛性ゴ
ナドトロピン様物質の比較 
的に高値を示した。両者の差検定では Stuc1entt=3.299 
であるので p<O.Olをもって，対照に比して切除可能胃
癌症例が高値を示したが，切除不能症例は対照との差が
見られなかった。図 6は男性大腸癌症例 13例の血清 
hCGLS値である。同様に切除可能症例が高値を示した。 
( d E ~
される，いわゆる ectopichCGが皐丸腫療，乳癌，気管支
癌症例に多く見られるのは当然と考えられるが，当教室
では現在消化器癌症例の血清 hCGを検討している27，28)。
著者らの用いている RIAは luteinizinghormone 
(LH)，follicle stimulating hormone，thyroid-stim・ 
ulating hormone，growth hormoneとそれぞれ28%， 
0.24%， 10.6%，0.05%の crossreactionを示すの
で，著者らが測定しているものは厳密な意味での hCG
ではなく， human chorionic gonac1otropin-like subs-
tance (hCGLS) 27，28)である。そのため特に下垂体より
の LHの産生のある女性では， 消化管腫療により産生
される hCGがこの多量に存在する LHによって埋没
されてしまうので，対象から除外した。図 5は男性健康
成人14名と男性胃癌症例29例の血清 hCGLS値の比較
であり，切除可能胃癌症例は対照である健常人より一般 
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図 6.男性大腸描症例の血中紙毛性ゴナドトロビン
様物質の測定値
図中の点線範囲は健常男子成人の「平均値+ 
2x標準偏差」を表わした。
これらの値は上記のように LH を初めとする下重体
ホノレモンとの crossreactionがあるため， 厳密な意味
での ectopichCGの検討ではない。 hCGの subunit
の 1つである s-subunitは前記 4種のホノレモンとの 
cross reactionがないと言われているので，刷それを測定
すれば真の ectopichCGを測定し得ると考えられ，現 
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在検討中である。いずれにせよ CEA と同，様に臆場組
織内 hCGと血中 hCGとの関係を検討する必要があ
る。 hCGは CEAと同様に正常組織にも極めて微量で
はあるが存在するが， その殆んどは腫場細胞の cell 
membranous glycoproteinとして存在しているため，
腫療の増大と共に腫療組織内総 hCG と血中 hCGは
増加するのが当然である。しかしながら，図 5， 6は切
除不能例での血中 hCGLS値の減少を示しており，大
きな矛盾を感じさせた。この理由として， (1)腫療の噌
大に従い hCG産生細胞の腫療細胞全体に占める割合が
減少した。 (2)切除不能になるような腫壌では最初から 
hCGを多く分泌する“ mature cell"が少ない (3)病
期の進展と共に血中 hCGは増加したが，その構造上の
僅かの相違により測定に使用した RIAとは反応しない 
(4)病期の進展と共に腫療組織あるいは肝などより現在
は不明の物質あるいは因子が血中に releaseし，これが
直接あるいは間接に RIAの反応を阻害している，など
が考えられるが，恐らくいくつかの原因が複雑に影響し
合った結果と推定している。腫湯細胞の cell membra. 
nous antigenとしての hCGの詳細な検討とその構造
がより明らかになれば，癌の診断あるいは術後再発の 
monitorとしての臨床応用に役立つものと考えられる。 
茂
として応用した。それ故著者らが routineに使用して
いる TAAには， tumor specifi.c antigenの他に種々
の oncofetalantigenが含まれていると考えられる。
癌患者に制癌処置をした場合免疫能の変動が起るが， 
TAAを使用しての免疫能の検討は多くない。著者らは
現在 TAAに対する癌患者末梢血リンパ球の反応性(T-
AA.inclucecl lymphoproliferation--TAA.induced 
LPと1洛)とその臨床応用を検討している。 
TAA.inducecl LPを検討する際問題になるのは 
HLA 8組織適合性抗原である。図 はそれに対する検討
〈」コ芝 
であり，培養4日の peakが TAAのみに対するもの
であることが判り， 6日は正常粘膜組織由来と共に 
TAAでも上昇しているため， HLA抗原に対するもの
と考えるのが妥当である。
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3. 腫蕩組織より抽出した tumor.associatedanti. 
gen (TAA)の臨床応用
腫療組織より TAAを抽出する方法は Davies29)の 
hypotonic methodと Meltzerら30)の 3MKCl を用
・ω 
いる方法があるが，著者らは収量その他の関係より図7
のように Daviesらの方法に準じて TAAを抽出して
いる。 この方法は元来は mouseの H・2alloantigen 
を得るための方法であるが，著者らはこれを消化器癌細
胞の cellmembranous antigenを抽出する方法31，32) 
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図 7.Tumor.associated antigenの抽出方法
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図 8.TAA.inducecl LPの経時変動31)
血清・(AB)ヒトTAA+.-・ 
A-ANormal mucosal tissue extract 
+ヒト (AB)血清 
0-0 TAA十仔牛血清
ムーム Normalmucosal tissue extract+ 
仔牛血清
次に TAAに関して autologousか allogenicかが
問題である。 autologousTAAを使用して術後経時的
に assayを行えば最良であるが，その場合は自己の腫
療であるから術前の TAA.incluceclLPは測定できな
い。このため autologousT AAと allogenicT AA (胃
癌15例，大腸癌 5例の TAA)についての検討を，末梢
リンパ球との 4日間培養における stimulation inclex 
(SI=cpm obtainc1by TAA/cpm obtainec1by normal 
mucosal tissue extract)で示したものが図 9である。 
Iallogenic T AA~健常人リンパ球」では 5/40 (12.5%) 
において LP反応が見られた。一方， rallogenic TAA 
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図 9.Autologous T AAと allogenicT AAによ AUTOLOGOU5 RESPON5E 
るリンパ珍!と幼若化反応の比較33) 図 10.Autologousと allogenicT AAとの相関34)
~胃癌患者リンパ球」では 7/17(41.2%)，iautologous した。
TAA-胃癌(自己)リンパ球」では 6/15(40%)に LP さらに allogenicと autologous TAAの相関を検
反応が見られたので，胃癌患者の40%は消化器癌組織よ 討した。胃癌18症例の末梢リンパ球を自己の胃癌組織由
り抽出した TAAを“ notself" と認めていると推定 来すなわち autologousT AAと allogenicT AAとで
表1.胃癌症例の autologousと allogenicT AA-induced LPの比較ω 
clinical Allogenic response Autologous response
No. 
stage (before operation) (within 1 week after operation) 
TAA Normal TAA NormalS.I.b S.I.cpm cpm cpm cpm 
3 2 3619:1 83c 1800:1227 2.01 2791土 411 1375土 322 2.03 
1 2 2020土 206 1393:1224 1.45 9646:12441 9203:12225 1.05 
18 2 2129土 37 885:152 2.41 599土 18 406:1 14 1.48 
21 3 1966:1 125 492:1140 4.00 624土 50 260土 9 2.40 
22 2 708土 183 768:1128 0.92 735土 127 612土 139 1.20 
42 1 401:1 57 252土 15 1.59 4695:1229 2211土 22 2.13 
55 4 3396:1258 3063:1652 1.11 522土 106 458土 11 1.14 
56 4 8625土 443 7619:1643 1.13 512:1 50 522:1187 0.98 
62 3 722土 123 276:130 2.62 1362土 358 669:1 18 2.04 
63 3 436土 132 218土 29 2.00 3464:1955 1697土 499 2.04 
66 1 670土 10 710:180 0.94 702:1 38 868:1 36 0.81 
68 1 670土 121 538:1162 1.24 619土 44 556土 119 1.11 
69 3 924土 57 412:143 2.24 9310土1031 7008:1968 1.33 
71 3 4987:1761 2418:1705 2.06 5010士 401 2418土 351 2.07 
72 3 5225士 616 4398:1813 1.19 4193:1162 3871:1 56 1.08 
73 ワ 1291土 13 1299土 10 0.99 574:1109 582土 58 0.99 
80 1 8317土2195 7702土528 1.08 9537土1781 11221:1230 0.85 
85 2 2313土 344 1063土361 2.17 876土 160 728土 166 1.20 
←一一 
a LP"responses to allogenic T AA of the same histological tumor 
b Tumor specific stimulation index described as a cpm of TAA-stimulatecl culture clivicled 
by a cpm of normal extract-stimulatecl culture. 
c Mean土SE 
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る。これは1960年 Nowe1l36)がインゲンマメ (phaseolus 
• 	 vulgaris)の抽出液 phytohemagglutinin(PHA)に，
ヒト末梢リンパ球に対して細胞分裂，促進作用のあること
• l_ 	 を見出してから用いられるようになったものであり，そ
、. 

口 の後の検討で PHAはTリンパ球の約 40，.50%に対し
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 て前記の作用をもたらすことが判っている。 non-specific z o - - F
41 u 
mitogen (有糸分裂促進物質)としては， PHAの他に 
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 poke weed mitogen (P羽市f一一一T細胞と B細胞に働・・
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CLINICAL STAGE 	 LPと TAA-inclucedLPについての比較と， その臨床
図 12. 胃癌の臨床病期と TAA-incluced LP 
応用を略述したい。
の関係34) 図13は胃癌症例の PHA-inducec1LPの腫癌切除手術 
《」コ芝】ト的
• 
 く)， concanavalin A (ConA一一T細胞刺戟で、あるがそ
の中の suppressorcellをも刺戟する)などが用いられ
ている。 これらの内 non-specific mitogenとして担癌
症例において最も多く用いられている PHA-induced 
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反応させた場合が，表 1，図 10である。 y=1.15x+ 
0.30，p<0.005において相関を認めたので，胃癌組織由
来 TAA内に commonTAAのあることが推定され
た。 
TAA-inclucecl LPの高低と手術における切除率との
関係は図11のようであり，切除可能例は11/29(37.9%)に 
TAA-inc1ucecl LPの上昇を認めたが，切除不能例のリ
ンパ球は 9例共 TAAに対して反応しなかった。 これ
をさらに臨床病期により分類したものが図12である。腹
茂
表 2.胃癌腫癌直径と TAA-inclucedLP反応との関係 
NumberTumor size 	 Positive responseb of cases 
- 3cm 7 1(149b) 
3--6cm 12 5(42%) 
6--9cm 5 1(20%) 
9----12cm 4 1(25%) 
12，. cm 1 O( 0%) 
a Average of width ancl length 
b Tumor specific stimulation inclex 孟2.0is 
cle五nec1as a positive response.
•
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膜転移・肝転移のある stageIVで SIは最も低く，こ
れは健常人と全く同じであり，次に stage1が低値を示
した。 TAA-inc1ucecl LPが SI=2前後は stage I， 
Eであり，この両群では11/18=61%に TAA-induced 
LPの増強が見られた。 Fujisawaら35)は3M KClに 
より TAAを乳癌組織より抽出し， leukocyte adhe-
rence inhibition testを行っており stage1 (local 
tumor only)，stage 2 (metastasis to regional lymph 
nodes)，stage 3 (clistant metastasis)の内 stage2 
で test陽性率が最高と報告しており，臓器の違いはあっ
ても著者らの dataとほぼ一致した。
胃癌腫癌の大きさと TAA-inducedLP との関係は
表 2のようであり， SI孟2.0は3，..6cmの直径を有す
る腫癌に多く，それ以上の大きさの腫癌では2/10(20%)
と TAA-inducedLPの SIは低下した。
以上は tumor-associatedすなわち癌に関連するもの
であるが，担癌体の免疫能の指標として現在一般的に行
われているものは非特異的 (non-speci五c)なものであ
189 癌関連抗原の臨床応用 
し，)recognizeを“TAAり胃癌症例のリンパ球が，40 
なくなった為と解している。勿論， TAA-induced LP 
d は再発により再上昇するが，さらに進行した状態となれ~ 30 
ば再び SIが減少することを確認している。
ZHZCH これら 2つの LP反応よりいえることは，悪性腫疹
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図 13.切除可能胃癌症例の術前後の PHA-indu・ 
症例の follow-up中 TAA-induced LPの減少と共に 
PHA-induced LPが上昇することが望ましく， 両者の
低下は腫癌の増大とそれに対する宿主の無反応状態、を示
唆する。著者らmが先に報告した肝転移大腸癌長期生存
例(主腫癌切除)で、は， PHA-induced LPの上昇と 
TAA-induced LPの低下を見ており，最も好ましい 
patternといい得る。さらに，既報38)の直腸癌主腫J庖非切
ced LP反応の変動34) 
j。 
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図 14.切除可能胃癌症例の術前後の TAA・indu-
ced LP反応の変動34)
前後の消長を示しており，図14は TAA-inducedLPの
ものである。 PHA-inducedLPでは一定の傾向を認め
ず，術前に比べて術後 1週あるいは 1月後のいずれかに 
S1が増加した症例は6/12であり，術後 1週で S1が著
減した 2例を除いては，術後 1週では増加が5/8，不変・
軽度の増減が 3/8である。 PHAinduced LPは前述の
ようにTリンパ球の 1/2が関与しているので，その値は 
non-specific immunity一一一一般的な免疫能一ーに，より
密接に関係していると考えられている。その為 PHA・ 
induced LPの上昇は一般的な免疫能の上昇を示唆し，
下降はその逆と考えられている。
一方，図14の TAA-inducedLPは術前高値を示した 
7/17 (41%)も SI 1.5以下の10/17(59%)も共に腫癌
切除 1週後には，全例 SI 1.5以下となり， 1月， 3月
後には全例 SI<1.2となった。この現象は腫癌切除によ 
除肝転移例は人工紅門造設後18月後の現在生存中で、ある
が，種々の制癌処置により TAA-inducedLPの上昇と 
PHA-induced LPの上昇を見ている。この症例は肝転
移，仙骨への浸潤，子宮・臆への浸潤(術前は臆より糞
便排出)により人工紅門造設のみに終ったが，この症例
のように腫癌が巨大(stage N)な場合は， TAA-induced 
LPは図11，12のように SIは1.0前後一一宿主の TAA-
related lymphocyteが TAAを認識しなくなってしま
う一一ー が普通で、ある。しかし， この症例は TAA-indu-
ced LPが高値を維持すると共に， PHA-induced LP 
も高く一一一般的免疫能が高い一一，これが前記のよう
な手術所見にもかかわらず以後 1年半も生存している原
因の 1っと推定している。
まとめ
疾病の内特に悪性腫、場では早期発見，早期治療が必須
であるが，再発の場合には殊更である。これらの確定診
断は現在でも猶病理組織学的診断に頼る他はない。以上
述べた診断・術後経過の指標となりうる幾つかの手段
は，必ずしも確実なものではなく場合によっては傍証を
得る程度のものであるかもしれない。しかしながら，こ
れらを組合わせることにより，また標的となっている物
質の化学的構造などが今後次第に解明されることなどに
より，さらに確実なものとなって行くものと推定してい
る。
木稿の内械毛性ゴナドトロピンの検討に関しては，当
大学産婦人科高見沢裕吉教授，関谷宗英講師より多大の
御助言御示唆のあることを報告すると共に深く感謝致し
ます。猶，本研究の一部は厚生省がん助成金 (52-7)に
より行われた。
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